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1 .一 种 用 于 三 维 结构 的 增 材 制造 的 系统 ,所 述 系统 包括 : 

-至 少 一 个 打印 头 ,所 述 至 少 一 个 打印 头 用 于 接收 和 分 配 材料 ,所 述 材料 包括 至 少 一 种 
一 材料 和 至 少 一 种 第 二 材料 ,所 述 打印 头 包括 : 

-用 于 分 配 所 述 材料 的 孔 ; 

- 微 流 体 通 道 , 所 述 微 流 体 通 道 包 括 用 于 接收 和 导向 所 述 第 一 材料 的 一 个 或 多 个 第 一 
通道 和 用 于 接收 和 导向 所 述 第 二 材料 的 一 个 或 多 个 相应 第 二 通道 ,所 述 第 二 通道 在 第 一 交 
点 与 所 述 第 一 通道 相交 ,所 述 第 二 通道 和 所 述 第 一 通道 在 所 述 第 一 交点 结合 在 一 起 以 形成 
分 配 通 道 ,所 述 分 配 通 道 延 伸 到 所 述 孔 ;以 及 

-射流 开关 ,每 个 射流 开关 对 应 于 所 述 打印 头 中 的 所 述 微 流 体 通道 之 一 并 且 被 构造 成 
当 被 致 动 时 允许 或 不 允许 所 述 打 印 头 的 所 述 微 流体 通道 中 的 流体 流动 ; 

-接收 表面 ,所 述 接收 表面 用 于 接收 从 所 述 孔 分 配 的 所 述 材料 的 第 一 层 ; 

-定位 单元 ,所 述 定位 单元 用 于 将 所 述 打 印 头 的 孔 定 位 于 三 维 空 间 中 ,所 述 定 位 单元 可 
操作 地 联接 到 所 述 打 印 头 ;以 及 

-分 配 装 置 ,所 述 分 配 装 置 用 于 从 所 述 打 印 头 的 所 述 孔 分 配 所 述 材料 。 

2. 根 据 权利 要 求 1 所 述 的 系统 ,其 中 ,所 述 至 少 一 种 第 一 材料 包括 匡 流 体 ,所 述 至 少 一 
种 第 二 材料 包括 水 凝 胶 。 

3. 根 据 权 利 要 求 1 或 2 所 述 的 系统 ,还 包括 :可 编程 的 控制 处 理 器 ,其 用 于 控制 所 述 定位 
单元 和 控制 所 述 材料 从 所 述 打 印 头 到 所 述 接收 表面 上 的 分 配 。 

4. 根 据 权 利 要 求 1 所 述 的 系统 ,其 中 ,所 述 一 个 或 多 个 第 一 通道 包括 至 少 两 个 通道 ,所 
述 一 个 或 多 个 第 一 通道 被 构造 成 在 所 述 第 一 交点 处 在 相应 第 二 通道 的 侧 部 

5. 根 据 权 利 要 求 1 所 述 的 系统 ,其 中 ,所 述 至 少 一 种 第 一 材料 包括 交 联 剂 , 所 述 交 联 剂 
用 于 使 所 述 至 少 一 种 第 二 材料 在 所 述 交 点 和 /或 所 述 分 配 通 道中 与 所 述 交 联 剂 接触 时 饰 
ЕЕ 

6. 根 据 权 利 要求 1 所 述 的 系统 ,其 中 ,每 个 第 二 通道 具有 比 所 述 第 一 通道 和 分 配 通 道 的 
直径 更 小 的 直径 ,其 中 来 自 所 述 第 一 通 ; 道 的 流动 形成 围绕 党 所 述 分 配 通 道中 的 所 述 至 少 一 种 
第 二 材料 的 同 轴 鞘 。 

7. 根 据 权 利 要求 1 所 述 的 系统 ,其 中 ,所 述 至 少 一 种 第 二 材料 包括 活体 细胞 。 

8. 根 据 权 利 要 求 1 所 述 的 系统 ,还 包括 :流体 移 除 特征 ,其 用 于 移 除 从 所 述 打 印 头 分 配 
的 过 量 第 一 材料 。 

9. 根 据 权 利 要 求 8 所 述 的 系统 ,其 中 所 述 接收 表面 包括 多 孔 性 膜 , 所 述 多 孔 性 膜 包 括 孔 
际 , 所 述 孔 际 大 小 适 于 允许 所 述 过 量 第 一 材料 从 所 述 孔 隐 通 过 。 

10. 根 据 权利 要 求 9 所 述 的 系统 ,其 中 所 述 流 体 移 除 特征 包括 吸收 剂 材料 或 真空 ,所 述 
吸收 剂 材料 或 真空 用 于 将 所 述 过 量 第 一 材料 从 所 述 接收 表面 抽 走 。 

11. 根 据 权 利 要 求 10 所 述 的 系统 ,其 中 所 述 吸收 剂 材料 或 真空 施加 在 多 孔 性 膜 下 方 。 

12. 根 据 权 利 要 求 10 所 述 的 系统 ,其 中 所 述 真 空 施加 于 所 述 接收 表面 上 方 。 

13. 根 据 权 利 要求 12 所 述 的 系统 ,其 中 通过 设置 于 所 述 打印 头 上 的 一 个 或 多 个 真空 通 
道 来 施加 所 述 真空 ,所 述 一 个 或 多 个 真空 通道 具有 位 于 所 述 打印 头 的 孔 附 近 的 孔 。 

14. 根 据 权 利 要 求 1 所 述 的 系统 ,还 包括 :用 于 容纳 所 述 材料 的 储 集 器 ,所 述 储 集 器 分 别 
流体 地 联接 到 所 述 打 印 头 中 的 所 述 微 流体 通道 。 
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15. 根 据 权 利 要 求 14 所 述 的 系统 ,其 中 所 述 打 印 头 还 包括 用 于 接收 来 自 所 述 储 集 器 的 
所 述 材料 的 至 少 两 个 入 口 ,所 述 入 口中 每 一 个 与 相应 微 流 体 通 道 和 所 述 相应 储 集 器 流体 连 
通 。 

16. 根 据 权利 要 求 1 所 述 的 系统 ,其 中 ,所 述 分 配 装 置 包 括 压力 控制 单元 。 

17. 根 据 权利 要 求 1 所 述 的 系统 ,其 中 ,所 述 射流 开关 包括 阀 。 

18. 根 据 权 利 要 求 1 所 述 的 系统 ,其 中 ,所 述 打印 头 还 包括 中 空 突出 部 ,所 述 中 空 突出 部 
被 构造 成 从 所 述 孔 朝 回 所 述 接 收 表面 延伸 。 

19. 根 据 权利 要 求 1 所 述 的 系统 ,其 中 ,所 述 打印 头 包括 两 个 第 二 通道 ,所 述 第 二 通道 中 
每 一 个 适 于 传送 相应 第 二 材料 ,所 述 两 个 第 二 通道 在 第 二 交点 相交 并 且 在 所 述 第 二 交点 结 
合 在 一 起 以 形成 第 三 通道 ,所 述 第 三 通道 延伸 到 所 述 第 一 交点 。 

20. 一 种 用 于 三 维 结构 的 增 材 制造 的 系统 ,所 述 系统 包括 ; 

-至 少 一 个 打印 头 , 其 用 于 接收 和 分 配 材料 ,所 述 材料 包括 第 一 材料 和 第 二 材料 ,所 述 
打印 头 包括 ; 

-用 于 分 配 所 述 材料 的 孔 ; 

- 微 流体 通道 ,其 用 于 接收 材料 并 且 将 所 述 材料 导 回 至 所 述 孔 ;以 及 

-射流 开关 ,每 个 射流 开关 对 应 于 所 述 打 印 头 中 的 所 述 微 流 体 通 道 之 一 并 且 被 构造 成 
当 被 致 动 时 允许 或 不 多 许 所 述 打 印 头 中 的 所 述 微 流体 通道 中 的 流体 流动 

-接收 表面 ,其 用 于 接收 从 所 述 孔 分 配 的 所 述 材料 ; 

-流体 移 除 特征 ,其 用 于 移 除 从 所 述 孔 分 配 的 过 量 第 一 材料 ; 
定位 单元 ,其 用 于 将 所 述 打 ТЕТЕ x 间 中 ,所 述 定位 单元 可 操作 地 联接 
到 所 述 打印 头 ; 以 及 

-分 配 装置 ,其 用 于 从 所 述 打 印 头 的 所 述 孔 分 配 所 述 材料 。 

21. 根 据 权利 要 求 20 所 述 的 系统 ,其 中 所 述 第 一 材料 包括 缚 流体 ,所 述 第 二 材料 包括 水 


ERE o 
22. 根 据 权 利 要 求 20 或 21 所 述 的 系统 ,其 中 所 述 流体 移 除 特征 包括 真空 ,所 述 真 空 用 于 
将 所 述 过 量 第 一 材料 从 所 述 接收 表面 或 者 罕 过 所 述 接收 表面 抽 走 和 /或 从 所 述 接收 表面 上 
分 配 的 所 述 第 二 材料 抽 走 。 

23. 根 据 权 利 要 求 22 所 述 的 系统 ,其 中 ,所 述 接收 表面 包括 多 孔 性 膜 , 所 述 多 孔 性 膜 包 
括 和 孔 际 ,所 述 孔 际 大 小 适 于 允许 所 述 过 量 第 一 材料 从 所 述 孔 际 通过 。 

24. 根 据 权 利 要 求 23 所 述 的 系统 ,其 中 ,所 述 真 空 施 加 在 所 述 多 孔 性 膜 的 下 方 。 

25. 根 据 权 利 要 求 22 所 述 的 系统 ,其 中 ,所 述 真空 施加 于 所 述 接收 表面 上 方 。 

26. 根 据 权 利 要 求 25 所 述 的 系统 ,其 中 ,通过 设置 于 所 述 打 印 头 上 的 一 个 或 多 个 真空 通 
道 来 施加 所 述 真空 ,所 述 一 个 或 多 个 真空 通道 具有 位 于 所 述 打印 头 的 孔 附 近 的 孔 。 

27. 根 据 权 利 要 求 20 或 21 所 述 的 系统 ,其 中 所 述 流体 移 除 特征 包括 吸收 剂 材料 ,所 述 吸 
收 剂 材料 用 于 从 所 述 接收 表面 抽 走 所 述 过 量 第 一 材料 。 

28. 根 据 权 利 要 求 23 所 述 的 系统 ,还 包括 :可 编程 的 控制 处 理 器 ,其 用 于 控制 所 述 定位 
单元 和 控制 所 述 材料 从 所 述 打 印 头 到 所 述 接收 表面 上 的 分 配 。 

29. 根 据 权 利 要 求 23 所 述 的 系统 ,其 中 ,所 述 打 印 头 还 包括 中 空 突出 部 ,所 述 中 空 突出 
部 被 构造 成 从 所 述 孔 组 向 所 述 接收 表面 延伸 。 
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30. 根 据 权 利 要求 23 所 述 的 系统 ,其 中 ,所 述 打 印 头 包 括 : 用 于 接收 和 导向 所 述 第 一 材 
料 的 一 个 或 多 个 第 一 通道 和 用 于 接收 和 导向 所 述 第 二 材料 的 一 个 或 多 个 相应 第 二 通道 ,所 
述 第 二 通道 与 所 述 第 一 通道 在 第 一 交点 相交 ,所 述 第 二 通道 和 第 一 通道 在 所 述 第 一 交点 结 
合 在 一 起 以 形成 分 配 通 道 , 所 述 分配 通 道 延 伸 到 所 述 孔 。 

31. 根 据 权 利 要 求 30 所 述 的 系统 ,其 中 ,所 述 打 印 头 包括 两 个 第 二 通道 ,所 述 第 二 通道 
中 每 一 个 适 于 传送 相应 第 二 材料 ,所 述 两 个 第 二 通道 在 第 二 交点 相交 并 且 在 所 述 第 二 交点 
结合 在 一 起 以 形成 第 三 通道 ,所 述 第 三 通道 延伸 到 所 述 第 一 交点 。 

32 .一 种 打印 三 维 (3D) 结构 的 方法 ,所 述 方法 包括 : 

-提供 三 维 打印 机 ,所 述 打印 机 包括 : 

-至 少 一 个 打印 头 ,其 包括 用 于 分 配 材料 的 孔 ; 

-接收 表面 ,其 用 于 接收 从 所 述 打 印 头 的 所 述 孔 分 配 的 所 述 材料 的 第 一 层 ;以 及 

-定位 单元 ,其 可 操作 地 联接 到 所 述 打 印 头 ,所 述 定 位 单元 用 于 将 所 述 打 印 头 定位 于 三 
维 空间 中 ; 

-提供 待 分 配 的 材料 ,所 述 待 分 配 的 材料 包括 鞘 流体 和 一 种 或 多 种 水 凝 胶 ; 

-向 所 述 打 印 机 编码 待 打 印 的 三 维 结构 ; 

-从 所 述 打印 头 孔 分 配 待 分 配 的 材料 ,其 中 所 述 东 流体 和 所 述 水 凝 胶 以 同 轴 布 置 分 配 ， 
并 且 其 中 所 述 鞘 流体 包 封 所 述 水 凝 胶 ; 

-沉积 步 又 ,所 述 沉 积 步 又 用 于 将 分 配 的 材料 的 第 一 层 沉积 到 所 述 接收 表面 上 : 

-通过 将 随后 分 配 的 材料 沉积 到 所 述 第 一 层 和 任何 随后 沉积 的 材料 层 上 而 重复 所 述 沉 
积 步骤 ,从 而 以 根据 所 述 三 维 结构 的 几何 布置 来 逐 层 沉积 所 述 分 配 的 材料 ;以 及 

- 移 除 步 又 ,所 述 移 除 步 又 用 于 在 沉积 步 又 期 间或 者 在 沉积 步 又 之 间 , 在 一 个 或 多 个 时 
间 点 , 移 除 由 所 述 打印 头 孔 分 配 的 过 量 贿 流体 。 

33. 根 据 权 利 要 求 32 所 述 的 方法 ,其 中 ,所 述 峭 流体 包括 适合 于 在 与 所 述 水 凝 胶 接触 时 
使 所 述 水 凝 胶 交 联 和 凝固 的 交 联 剂 ,所 述 接触 形成 水 凝 胶 纤维 。 

34. 根 据 权利 要 求 32 或 33 所 述 的 方法 ,其 中 ,所 述 沉 积 步骤 和 所 述 移 除 步 又 持续 地 执 
行 ,从 而 在 沉积 所 述 分 配 的 材料 的 层 时 持续 地 移 除 所 述 过 量 鞘 流体 。 

35. 根 据 权 利 要 求 32 或 33 所 述 的 方法 ,其 中 ,所 述 移 除 步骤 在 所 述 沉积 步骤 之 间 和 /或 
与 所 述 沉积 步 又 同时 间 砍 地 执行 ,从 而 在 沉积 所 述 分 配 的 材料 的 层 时 间 砍 地 移 除 所 述 过 量 
MULTIK, 

36 .根据 权利 要 求 32 或 33 所 述 的 方法 ,其 中 ,所 述 一 种 或 多 种 水 凝 胶 适 于 支持 分 散 于 其 
中 的 活体 细胞 的 生长 和 /或 增殖 。 
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用 于 三 维 结构 的 增 材 制造 的 系统 和 方法 


[0001] ”先前 申请 的 交叉 引用 
[0002] ”根据 巴黎 公约 ,本 申请 要 求 在 2013 年 6 月 13 日 提交 的 美国 申请 号 61/834,420 的 优 
先 权 ,该 申请 以 引用 的 方式 并 入 到 本 文中 。 


技术 领域 
[oo03] ”本 发 明 大 体 而 言 涉及 从 数字 文件 三 维 (3D) 打印 和 生成 三 维 生 物 结构 ,具体 而 言 ， 
本 发 明 涉 及 用 于 制造 三 维 载 细胞 水 凝 胶结 构 的 系统 .设备 和 方法 。 


背景 技术 

[0004] 三维 打印 ,一 种 增 材 制造 (AN 形式 ,是 从 数字 文件 直接 创建 三 维 物体 的 过 程 。 软 件 
用 来 将 计算 机 辅助 设计 (CAD) 模型 或 物体 的 三 维 扫描 分 成 许多 注 截 面 层 ,这 些 层 集合 被 发 
送 到 AM 系统 ,其 中 , 该 系统 逐 层 建 置 三 维 物体 。 每 一 层 沉 积 到 先前 层 顶部 直到 完全 构建 了 物 
体 。 能 使 用 支撑 材料 来 支撑 物体 的 悬挂 和 复杂 特征 。 存 在 各 种 AM 过 程 ,其 能 用 塑料 、 金 属 、 陶 
次 和 /或 生物 材料 来 建 置 零件 。 

[0005] ” 增 材 制造 可 以 应 用 于 生物 系统 中 ,例如 ,直到 近来 ,在 二 维 (2D) 表面 诸如 微 并 孔 板 
和 皮 氏 培养 中 上 执行 大 部 分 细胞 培养 研究 .然而 ,二 维 培养 系统 并 未 模仿 细胞 在 体内 存在 
的 三 维 环境 .研究 者 发 现 三 维 细胞 培养 的 行为 比 二 维 细胞 培养 至 少 部 分 地 更 像 天 然 生物 组 
织 ,因为 在 天 然 组 织 中 的 细胞 的 三 维 布置 影响 细胞 -细胞 相互 作用 ,而 这 会 影响 细胞 生长 和 
生理 。 
[0006] ”用 来 制 成 细胞 构造 的 增 材 制造 装置 和 系统 是 已 知 的 .例如 ,已 知 熔融 纤维 沉积 
术 应 用 于 生物 材料 。 在 迷 融 纤维 沉积 中 ,高 粘度 液体 从 相对 较 窗 的 孔 分 配 并 且 然 后 通过 各 
种 手段 快速 凝固 .生物 相 容 性 塑料 、 热 胶 凝 水 溶胶 、 可 紫外 线 交 联 的 聚合 物 和 高 浓度 海 洛 酸 
盐 已 经 用 作 三 维 细胞 结构 的 支架 ,其 中 在 其 凝固 后 ,将 细胞 添加 到 支架 .这些 技术 的 缺陷 在 
于 它们 需要 在 打印 之 后 将 细胞 添加 到 文 架 ,使 得 难以 控制 细胞 放置 .另外 , 文 架 基底 的 组 成 
可 能 并 不 适合 便于 细胞 增殖 和 生长 。 
[0007] ”已 知 并 且 期 望 用 于 包括 直接 打印 细胞 材料 的 打印 三 维 结构 的 系统 ,至 少 部 分 地 是 
因为 它们 可 以 允许 细胞 沉积 在 三 维 支 架 内 。 例 如 ,曾经 使 用 喷 墨 打印 技术 来 打印 生物 材料 。 
然而 ,将 流体 液 滴 推 进 到 基底 上 所 涉及 的 剪 切 力 可 能 会 损坏 在 流体 中 分 散 的 细胞 .另外 , 喷 
墨 打 印 是 一 个 缓慢 的 过 程 ,这 使 得 难以 适应 需要 具体 的 环境 条 件 才能 生存 的 生物 材料 。 
[0008] “用 于 在 三 维 结构 内 直接 打印 细胞 的 其 它 系统 包括 美国 专利 No:8,639 ,484, 其 涉及 
使 用 CAD 模 型 和 三 维 定位 单元 来 通过 多 个 喷嘴 逐 层 沉积 细胞 材料 以 创建 三 维 物体 。 多 个 喷 
路 允许 许多 不 同 的 材料 包括 于 三 维 物体 中 。 美 国 专利 申请 公开 No:2012/0089238 公 开 了 一 
种 多 盒 打 印 系统 以 产生 复合 有 机 三 维 结构 ,其 中 使 用 至 少 两 个 注射 器 来 建 置 该 结构 ,一 个 
注射 器 包括 结构 支撑 聚合 物 并 且 另 一 个 包括 活体 细胞 组 合 物 ,在 表面 上 迭代 地 沉积 结构 支 
撑 聚 合 物 和 活体 细胞 组 合 物 。 美 国 专利 申请 公开 No:20147/0012407 公 开 了 一 种 包括 一 个 或 
多 个 打印 头 的 装置 ,每 个 打印 头 被 构造 成 接收 和 保持 一 个 或 多 个 盒 。 每 个 盒 包 括 流 体 ,诸如 
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包括 细胞 或 支撑 材料 的 生物 墨水 ,以 及 孔 ,流体 能 通过 孔 从 盒 分 配 。 

[0009] ” 现 有 拉 术 方法 通常 需要 多 个 喷嘴 和 /或 盒 孔 以 便于 打印 多 种 不 同 材料 (例如 ,一 种 
材料 由 一 个 喷嘴 或 盒 孔 分 配 ) 。 使 用 多 个 噶 嘴 来 分 配 不 同 材料 需要 相对 应 地 增加 打印 系统 
的 移动 来 将 适当 喷嘴 或 盒 孔 以 受 控 制 的 顺序 定位 从 而 分 配 不 同 的 材料 顺序 ,这 种 增加 的 移 
动 降低 了 打印 速度 和 效率 。 

[0010] ”期 望 避 免 或 缓解 上 述 缺陷 中 的 一 种 或 多 种 缺陷 。 


发 明 内 容 

[0011] 在 第 一 方面 ,提供 一 种 用 于 三 维 结构 的 增 材 制造 的 系统 。 该 系统 包括 :至 少 一 个 打 
印 头 ,其 用 于 接收 和 分 配 材料 ,该 材料 包括 鞘 流 体 和 水 凝 胶 。 在 一 个 实施 例 中 ,打印 头 包括 : 
用 于 分 配 材料 的 孔 ; 微 流体 通道 ,其 包括 用 于 接收 和 时 回 鞘 流体 的 一 个 或 多 个 第 一 通道 和 
用 于 接收 和 导 回 水 凝 胶 的 一 个 或 多 个 相应 第 二 通道 ,第 二 通道 与 第 一 通道 在 第 一 交点 相 
区 ,第 二 通道 和 第 一 通道 在 第 一 交点 结合 在 一 起 以 形成 分 配 通 道 , 分 配 通 道 延 伸 到 和 孔 ; 以 
及 ,出 流 开关 ,每 个 财 流 开 关 对 应 于 打印 关中 的 微 流体 通道 之 一 并 且 被 构造 成 当 致 动 时 多 
许 或 不 允许 打印 头 的 微 流体 通道 中 的 流体 流动 。 在 一 个 实施 例 中 ,该 系统 还 包括 :接收 表 
面 ,其 用 于 接收 从 孔 分 配 的 材料 的 第 一 层 ; 定 位 单元 ,其 用 于 将 打印 类 的 孔 定位 于 三 维 空间 
中 ,定位 单元 可 操作 地 联接 到 打印 头 ;以 及 分 配 装置 ,其 用 于 从 打印 头 的 孔 分 配 材料 。 

[0012] ”在 第 一 方面 的 一 个 实施 例 中 ,该 系统 包括 可 编程 的 控制 处 理 器 ,其 用 于 控制 定位 
单元 和 控制 材料 从 打印 头 到 接收 表面 上 的 分 配 。 
[0013] ”在 第 一 方面 的 一 个 实施 例 中 ,一 个 或 多 个 第 一 通道 包括 至 少 两 个 通道 ,一 个 或 多 
个 第 一 通道 被 构造 成 在 第 一 交点 处 在 相应 第 二 通道 的 侧 部 。 

[0014] 在 第 一 方面 的 一 个 实施 例 中 , 贿 流 体 包括 交 联 剂 ,其 用 于 使 水 凝 肌 在 交点 和 /或 分 
配 通 道中 与 交 联 剂 接触 时 凝固 。 
[0015] 在 第 一 方面 的 一 个 实施 例 中 ,每 个 第 二 通道 具有 比 第 一 通道 和 分 配 通道 的 直径 更 
小 的 直径 ,其 中 来 自 第 一 通道 的 流动 形成 于 绕 分 配 通 道中 的 水 凝 胶 的 同 轴 畏 。 
[0016] ”在 第 一 方面 的 一 个 实施 例 中 ,水 凝 胶 包 括 活 体 细胞 。 
(00171 在 第 一 方面 的 一 个 实施 例 中 ,该 系统 还 包括 :流体 移 除 特征 ,其 用 于 移 除 从 打印 头 
分 配 的 过 量 萌 流体 。 
[0018] ”在 第 一 方面 的 一 个 实施 例 中 ,接收 表面 包括 多 孔 性 膜 ,多 孔 性 膜 包括 孔隙 , 孔 辽 大 
小 适 于 允许 过 量 缚 流体 从 和 孔 际 通过 。 

[0019] ”在 第 一 方面 的 一 个 实施 例 中 ,流体 移 除 特征 包括 吸收 剂 材料 或 真空 ,吸收 剂 材料 
或 真空 用 于 将 过 量 式 流体 从 接收 表面 抽 走 。 

[0020] ”在 第 一 方面 的 一 个 实施 例 中 ,吸收 剂 材料 或 真空 施加 在 多 孔 性 膜 下 方 。 在 第 一 方 
面 的 一 个 实施 例 中 ,真空 施加 于 接收 表面 上 方 。 

[0021] 在 第 一 方面 的 一 个 实施 例 中 ,通过 设置 于 打印 头 上 的 一 个 或 多 个 真空 通道 来 施加 
真空 ,一 个 或 多 个 真空 通道 具有 位 于 打印 头 的 孔 附近 的 孔 。 

[0022] “在 第 一 方面 的 一 个 实施 例 中 ,该 系统 还 包括 :用 于 容纳 材料 的 储 集 器 , 储 集 器 分 别 
流体 地 联接 到 打印 头 中 的 微 流 体 通 道 。 
[0023] ”在 第 一 方面 的 一 个 实施 例 中 ,打印 头 还 包括 用 于 接收 来 自 储 集 器 的 材料 的 至 少 两 
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个 入 口 , 入 口中 每 一 个 与 相应 微 流 体 通 道 和 相应 储 集 器 成 流体 连通 。 

[0024] ”在 第 一 方面 的 一 个 实施 例 中 ,分 配 装置 包括 压力 控制 单元 。 

[0025] ”在 第 一 方面 的 一 个 实施 例 中 ,射流 开关 包括 阀 。 

[0026] ”在 第 一 方面 的 一 个 实施 例 中 ,打印 头 还 包括 中 空 突出 部 ,中空 突出 部 被 构造 成 从 
孔 绷 癌 接 收 表面 延伸 。 
[0027] 在 第 一 方面 的 一 个 实施 例 中 ,打印 头 包 括 两 个 第 二 通道 ,第 二 通道 中 每 一 个 适 于 
传送 相应 水 凝 胶 ,两 个 第 二 通道 在 第 二 交点 相交 并 且 在 第 二 交点 结合 在 一 起 以 形成 第 三 通 
道 , 第 三 通道 延伸 到 第 一 交点 。 

[0028] ”在 第 二 方面 ,提供 一 种 用 于 三 维 结构 的 增 材 制造 的 系统 ,该 系统 包括 :至 少 一 个 打 
印 头 ,其 用 于 接收 和 分 配 材料 ,材料 包括 划 流 体 和 水 凝 胶 。 在 一 个 实施 例 中 ,打印 头 包括 :用 
于 分 配 材料 的 孔 ; 微 流体 通道 ,其 用 于 接收 材料 并 且 将 材料 导 回 至 孔 ; 以 及 ,射流 开关 ,每 个 
射流 开关 对 应 于 打印 头 中 的 微 流 体 通 道 之 一 并 且 被 构造 成 当 致 动 时 允许 或 不 允许 打印 头 
中 的 微 流体 通道 中 的 流体 流动 ,在 一 个 实施 例 中 ,该 系统 还 包括 :接收 表面 ,其 用 于 接收 从 
孔 分 配 的 材料 ;流体 移 除 特征 ,其 用 于 移 除 从 孔 分 配 的 过 量 鞘 流体 :定位 单元 ,其 用 于 将 打 
印 头 的 孔 定位 于 三 维 空间 中 ,定位 单元 可 把 作 地 联接 到 打印 头 : 以 及 分 配 装置 ,其 用 于 从 打 
印 头 的 孔 分 配 材 料 。 
[0029] 在 第 二 方面 的 一 个 实施 例 中 ,流体 移 除 特征 包括 真空 ,真空 用 于 将 过 量 畏 流体 从 
接收 表面 或 者 穿 过 接收 表面 抽 走 和 /或 从 接收 表面 上 分 配 的 水 凝 胶 抽 走 。 

[0030] ”在 第 二 方面 的 一 个 实施 例 中 ,接收 表面 包括 多 孔 性 膜 , 多 孔 性 膜 包括 孔 阶 , 孔 辽 大 
小 适 于 允许 过 量 缚 流体 从 和 孔 际 通过 。 

[0031] ”在 第 二 方面 的 一 个 实施 例 中 ,真空 在 多 孔 性 膜 的 下 方 施加 .在 第 二 方面 的 一 个 实 
施 例 中 ,真空 施加 于 接收 表面 上 方 。 
[0032] ”在 第 二 方面 的 一 个 实施 例 中 ,通过 设置 于 打印 头 上 的 一 个 或 多 个 真空 通道 来 施加 
真空 ,一 个 或 多 个 真空 通道 具有 位 于 打印 头 的 孔 附近 的 孔 。 

[0033] ”在 第 二 方面 的 一 个 实施 例 中 ,流体 移 除 特征 包括 吸收 剂 材料 ,吸收 剂 材料 从 接收 
表面 抽 走 过 量 蔓 流 体 。 
[0034] ”在 第 二 方面 的 一 个 实施 例 中 ,该 系统 还 包括 :可 编程 的 控制 处 理 器 ,其 用 于 控制 定 
位 单元 和 控制 材料 从 打印 头 到 接收 表面 上 的 分 配 。 

[0035] ”在 第 二 方面 的 一 个 实施 例 中 ,打印 头 还 包括 中 空 突出 部 ,中 空 突出 部 被 构造 成 从 
孔 绷 癌 接 收 表面 延伸 。 
[0036] ”在 第 二 方面 的 一 个 实施 例 中 ,打印 头 包括 :一 个 或 多 个 第 一 通道 ,其 用 于 接收 和 导 
向 辆 流体 ,以 及 用 于 接收 和 导向 水 凝 胶 的 一 个 或 多 个 相应 第 二 通道 ,第 二 通道 在 第 一 交 操 
与 第 一 通道 相交 ,第 二 通道 和 第 一 通道 在 第 一 交点 结合 在 一 起 以 形成 分 配 通 道 ,分 配 通 道 
延伸 到 该 孔 。 
[0037] 在 第 二 方面 的 一 个 实施 例 中 ,打印 头 包 括 两 个 第 二 通道 ,第 二 通道 中 每 一 个 适 于 
传送 相应 水 凝 胶 ,两 个 第 二 通道 在 第 二 交点 相交 并 且 在 第 二 交点 结合 在 一 起 以 形成 第 三 通 
道 , 第 三 通道 延伸 到 第 一 交点 。 
[0038] ”在 第 三 方面 ,提供 一 种 打印 三 维 (3D) 结构 的 方法 ,该 方法 包括 :提供 三 维 打印 机 ， 
打印 机 包括 :打印 头 , 打 印 头 包括 用 于 分 配 材料 的 孔 ; 接 收 表面 ,其 用 于 接收 从 打印 头 的 孔 
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定位 于 三 维 空 间 中 ,在 一 个 实施 例 中 ， 
畏 流 体 和 一 种 或 多 种 水 凝 股 ;向 打印 机 多 
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分 配 的 材料 的 第 一 层 ; 以 及 ,定位 单元 ,其 可 操作 地 联接 到 打印 头 , 定 位 单元 用 于 将 打印 头 


该 方法 包括 :提供 待 分 配 的 材料 , 待 分 配 的 材料 包括 


材料 ;将 分 配 的 材料 的 第 一 层 沉积 到 接收 表 四 


和 码 待 打 印 的 三 维 结构 :从 打印 头 孔 分 配 待 分 配 的 
j 上 ;重复 沉积 步骤 ,将 随后 分 配 的 材料 沉积 到 


第 一 层 和 任何 随后 沉积 的 材料 层 上 ,从 而 以 根据 该 三 维 结构 的 几何 布置 来 逐 层 沉积 分 配 的 
材料 层 ; 以 及 在 沉积 步 又 期 间或 者 在 沉积 步骤 之 间 , 在 一 个 或 多 个 时 间 点 , 移 除 由 打印 头 和 孔 


分 配 的 过 量 萌 流体 。 


[0039] ”在 第 三 方面 的 一 个 实施 例 中 , 划 
和 凝固 的 交 联 剂 ,接触 形成 水 凝 胶 纤 维 。 
中 , ЕЙ 4k 12k EE Д 19] 


[0040] ”在 第 三 方面 的 一 个 实施 例 
水 凝 胶 。 
[0041] ”在 第 三 方面 的 一 个 实施 从 
材料 层 时 持续 地 移 除 过 量 峭 流体 。 
[0042] ”在 第 三 方面 的 一 个 实施 例 


т, 


省 流体 包括 适合 于 在 与 水 凝 胶 接 触 时 使 水 凝 胶 交 联 


中 ,沉积 步骤 和 移 除 步骤 持续 地 执行 ,从 而 在 沉积 分 配 


砍 地 执行 ,从 而 在 沉积 分 配 材料 层 时间 砍 地 移 除 过 量 薄 流体 。 
[0043] ”在 第 三 方面 的 一 个 实施 例 中 ,一 种 或 多 种 水 凝 胶 适 于 支持 分 散 于 其 中 的 活体 细胞 


的 生长 和 /或 增殖 。 


附 图 说 明 


布置 分 配 ,其 中 畏 流 体 包 封 


中 , 移 除 步骤 在 沉积 步骤 之 间 和 /或 与 沉积 步骤 同时 间 


[0044] 参考 附 图 ,在 下 文 的 详细 描述 中 ,本 发 明 的 特点 将 变 得 更 加 显然 ,在 附 图 中 : 


[0046] ”图 2 是 软件 设计 的 物体 和 使 用 本 发 明 的 打印 系统 的 一 个 实施 例 打印 的 相对 应 物体 


[0045] ”图 1 是 本 发 明 的 打印 系统 的 一 个 实施 例 的 透视 图 。 

的 透视 图 。 

[0047] ”图 3 是 本 发 明 的 打印 头 的 一 个 实施 例 的 透视 图 。 

[0048] ”图 4 是 图 3 的 打印 头 中 的 奖 的 截面 图 ,包括 当 致 动 阅 时 韶 腊 的 4 
[0049] ”图 5 是 图 3 的 打印 头 的 蔡 代 实施 例 的 截面 图 。 

[0050] ”图 6 是 图 3 的 打印 头 的 蔡 代 实施 例 的 俯视 图 。 

[0051] ”图 7 是 本 发 明 的 打印 床 组 件 的 一 个 实施 例 的 分 解 透视 图 。 
[0052] ”图 8 是 图 9 的 组 装 的 打印 床 的 截面 图 。 

[0053] ”图 9 是 图 9 的 打印 床 的 蔡 代 实施 例 的 截面 图 。 

[0054] ”图 10 是 本 发 明 的 打印 头 的 一 个 实施 例 的 透视 图 。 

具体 实施 方式 


[0055] ”在 下 文中 提供 在 本 说 明 书 中 使 用 的 某 些 术语 的 定义 。 除 了 


ЖАЙ 


局 转 。 


定义 ,在 本 文中 使 


— 


用 的 所 有 科技 术语 通常 具有 本 发 明 所 属 的 技术 领域 中 的 普通 技术 人 员 通 常理 解 的 意义 。 


[0056] ”如 本 文 所 用 的 术语 “ 约 "将 由 


下 文 在 茶 种 程度 上 变化 ,如 果 使 用 本 领域 普通 技术 人 员 不 站 


下 文中 ,“ 约 ”将 表示 该 数字 至 多 加 上 或 减 去 10%。 
[0057] 如 本 文 所 用 的 术语 "水 凝 胶 " 指 包括 水 和 亲 水 聚合 物 链 的 网 络 或 品格 的 组 合 物 。 天 


8 


本 领域 普通 技术 人 员 理 解 并 且 将 根据 其 所 使 用 的 上 
9 楚 的 术语 ,在 其 使 用 的 给 定 上 
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然 水 凝 胶 的 示例 包括 (例如 ) 海藻 酸 盐 、 琼 脂 糖 、 胶 原 质 ` 纤 维 蛋 白 原 .明胶 、 壳 聚 糖 、. 透 明 质 
其 凝 胶 或 其 任何 组 合 。 多 种 合成 水 凝 胶 是 已 知 的 并 且 可 以 用 于 本 文 所 提供 的 系统 和 方法 
的 实施 例 中 。 例 如 ,在 本 文 所 提供 的 系统 和 方法 的 实施 例 中 ,一 个 或 多 个 水 凝 胶 形成 打印 的 
三 维 结构 的 结构 基础 。 在 某 些 实施 例 中 ,水 凝 胶 具 有 支持 一 种 或 多 种 细胞 类 型 的 生长 和 /或 
增殖 的 能 力 ,一 种 或 多 种 细胞 类 型 可 分 散 于 水 凝 胶 内 或 者 在 水 凝 胶 已 被 打印 成 三 维 构造 后 
添加 到 水 凝 胶 。 在 某 些 实施 例 中 ,水 凝 胶 通 过 化 学 交 联 剂 而 交 联 。 例 如 ,包含 海 菠 酸 盐 的 水 
凝 胶 可 以 在 二 价 阳离子 的 存在 下 交 联 ,包括 纤维 蛋白 原 的 水 凝 胶 可 以 在 凝血 酶 的 存在 下 交 
联 , 并 且 包 括 胶原 质 或 壳 聚 糖 的 水 凝 胶 可 以 在 热 或 碱 溶 液 的 存在 下 交 联 。 水 凝 胶 的 交 联 将 
增加 水 凝 胶 的 硬度 ,在 某 些 实施 例 中 ,允许 形成 表现 为 固体 的 水 凝 胶 。 

[0058] ”如 本 文 所 用 的 术语 “ 峭 流 体 ” 指 至 少 部 分 地 用 来 包 封 或 “ 包 住 ” 待 分 配 的 材料 例如 
水 凝 胶 的 液体 ,在 某 些 实施 例 中 , 畏 流 体 包括 下 列 中 的 一 种 或 多 种 :水 溶剂 例如 水 或 甘油 ， 
以 及 化 学 交 联 剂 ,例如 包括 二 价 阳离子 的 材料 (例如 ,Ca”、Ba”、Sr” 等 ) ,凝血 酶 或 pH 调节 化 
学 品 诸如 碳酸 毛 钠 。 

[0059] ”如 本 文 所 用 的 术语 "过 量 鞘 流体 指 从 打印 头 孔 分 配 并 且 不 形成 使 用 本 文 所 提供 
的 系统 或 方法 的 一 个 或 多 个 实施 例 打印 的 三 维 结构 的 部 分 的 匡 流 体 的 一 部 分 。 例 如 ,过 量 
萌 流 体 可 以 用 于 水 凝 胶 的 通过 打印 头 中 的 分 配 通 道 以 及 通过 打印 头 孔 的 润滑 通路 中 ,一 旦 
从 打印 头 孔 分 配 , 过 量 畏 流体 可 以 从 分 配 的 水 凝 胶 层 表 面 流 消 到 接收 表面 ,在 接收 表面 ,其 
可 以 聚集 或 汇集 。 
[0060] ”如 本 文 所 用 的 术语 "接收 表面 指 从 打印 头 孔 分 配 的 第 一 层 材料 所 沉积 的 表面 。 接 
收 表面 也 接收 过 量 鞘 流体 ,过 量 鞘 流 体 从 打印 头 孔 分 配 并 且 从 打印 头 孔 分 配 的 一 层 或 多 层 
材料 流 消 出 。 在 某 些 实施 例 中 ,接收 表面 由 固体 材料 制 成 。 在 某 些 实施 例 中 ,接收 表面 有 多 
孔 性 材料 制 成 。 举 例 而 言 ,在 某 些 实施 例 中 ,多 孔 性 材料 的 孔 际 率 足 以 允许 鞘 流 体 从 孔 际 通 
过 。 在 某 些 实施 例 中 ,接收 表面 基本 上 是 平坦 的 ,从 而 提供 平坦 表面 ,第 一 层 分 配 材料 能 沉 
积 到 平坦 表面 上 ,在 某 些 实施 例 中 ,接收 表面 具有 对 应 于 待 打 印 的 三 维 结构 的 形 貌 ,从 而 便 
于 打印 具有 不 平坦 的 第 一 层 的 三 维 结构 。 

[0061] 在 一 方面 ,本 发 明 大 体 而 言 涉及 一 种 用 于 增 材 制造 三 维 (3D) 生物 结构 的 设备 、 系 
统 和 方法 。 
[0062] ”打印 系统 的 总 体 描述 

[0063] ”在 一 方面 ,本 发 明 提供 一 种 用 于 对 三 维 结构 进行 增 材 制造 的 系统 (在 本 文中 也 被 
称 作 “ 打 印 机 ”、“ 三 维 打印 机 ”或 “打印 系统 ”或 “系统 ”) ,该 系统 包括 微 流体 打印 头 , 其 是 微 
流体 液体 处 置 装置 ,包括 :一 个 或 多 个 微 流体 通道 ,用 于 接收 和 导向 待 分 配 的 材料 ;射流 开 
关 , 其 对 应 于 微 流体 通道 用 于 调节 待 打 印 的 材料 流动 ;以 及 ,单个 孔 , 其 用 于 分 配 待 分 配 的 
材料 。 

[0064] ” 待 分 配 的 材料 包括 蒜 流 体 和 至 少 一 种 水 凝 胶 , 在 优选 实施 例 中 , 畏 流 体 包括 化 学 
交 联 剂 ,在 化 学 交 联 剂 与 水 凝 胶 接 触 时 ,化 学 交 联 剂 适合 于 使 水 凝 胶 凝 固 。 在 优选 实施 例 
це, ЛСА АЕ ЗЕ а С НЕ ТАТНА 

[0065] ” 微 流体 通道 用 作 以 受 控 制 的 方式 导向 和 结合 待 分 配 的 材料 的 管道 , 微 流体 通道 布 
置 于 打印 头 内 使 得 用 于 接收 和 导向 鞘 流 体 的 一 个 或 多 个 第 一 通道 和 用 于 接收 和 导向 水 凝 
胶 的 第 二 通道 在 第 一 交点 相交 并 且 结 合 在 一 起 以 形成 分 配 通 道 ,分配 通道 延伸 到 打印 头 的 


> 


Ш 
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孔 。 在 一 个 优选 实施 例 中 ,第 一 通道 被 构造 成 在 第 一 交点 在 第 二 通道 侧 部 .以 此 方式 , 蔓 流 
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体 被 导向 为 在 分 配 通 道中 沿 考 水 凝 胶 的 任 一 侧 流 动 。 

[0066] ”在 优选 实施 例 中 ,在 分 配 通 道中 的 材料 同 轴 地 导 回 ,水 凝 胶 被 集中 到 分 配 通 道 的 
中 心 并 且 闽 流体 包围 水 凝 胶 流 体 , 从 而 形成 绕 水 凝 胶 的 萌 。 在 鞘 流体 也 包括 适合 于 使 水 凝 
胶 交 联 的 化 学 区 联 剂 的 优选 实施 例 中 ,凝固 的 水 凝 胶 纤 维 形 成 于 分 配 通 道中 并 且 从 打印 头 


的 孔 分 配 


[0067] ”在 一 个 方面 ,该 系统 还 包括 接收 表面 和 定位 单元 ,接收 表面 用 于 接收 从 孔 分 配 的 


第 一 层 材料 ,定位 单元 用 于 将 打印 头 的 孔 定 位 于 三 维 空间 中 ,定位 单元 可 操作 地 联接 到 打 
印 头 .例如 ,打印 头 可 以 联接 到 市 售 的 具有 三 个 运动 自由 度 的 机 动 的 定位 系统 ,使 得 打印 头 


能 定位 于 接收 表面 上 方 并 且 定 向 成 癌 下 朝 癌 接收 表面 寻 回 分 配 的 材料 。 


[0068] 《在 一 个 方面 ,该 系统 包括 用 于 从 打印 头 孔 分 配 材料 的 器 件 并 且 还 可 以 包括 可 编程 
的 控制 处 理 器 和 /或 与 可 编程 的 控制 处 理 器 成 数据 通信 以 调节 打印 头 孔 的 定位 。 可 编程 的 


控制 处 理 器 也 可 


[0069] ”图 1 示 出 了 本 文 所 提供 的 三 维 打印 系统 的 一 个 实施 例 的 示意 透视 图 。 


сч 


о 


PHT ИЖАТ А Й АСНОВЕ А 


[0070] ”参考 图 1 ,该 系统 包括 微 流 体 打 印 头 [100] , 微 流 体 打 印 头 [100] 包括 打印 头 孔 


[114] IH: T Bl] 


材料 储 集 器 [110] 中 并 且 通 过 相应 第 一 连接 管 [122] 递送 到 打印 头 ,第 一 连接 管 [122] 提供 


发 将 从 打印 头 [100] 分 配 的 材料 的 至 少 一 个 入 口 。 待 分 配 的 材料 储存 在 打印 


在 打印 头 与 打印 材料 储 集 器 之 间 的 流体 连通 .在 图 示 实 施 例 中 ,用 来 分 配 将 从 打印 头 孔 分 


配 的 材料 的 器 件 是 压力 控制 单元 [112] ,压力 控制 单元 [112] 通 过 相应 第 二 连接 管 [120] 流 


体 地 联接 到 打印 材料 储 集 器 [110] ,压力 控制 单元 是 用 来 提供 力 以 分 配 待 分 配 材料 的 器 件 。 
压力 控制 单元 经 由 相应 第 二 连接 管 [120] 辣 打印 材料 储 集 器 110 供应 气动 压力 。 施 加 到 打 
印 材 料 储 集 器 上 的 压力 迫使 流体 从 储 集 器 出 来 并 且 经 由 相应 第 一 连接 管 [122] 进入 到 打印 


头 内 。 用 于 分 配 


竺 分配 材 料 的 蔡 代 器 件 可 以 用 于 图 示 实 施 例 中 。 例 如 ,一 系列 电子 控制 的 注 


射 器 泵 可 以 用 于 提供 力 来 分 配 待 从 打印 头 孔 分 配 的 材料 。 


[0071] ж=& 


1, 微 流体 打印 头 [100] 联接 到 包括 三 个 臂 [102、.103 和 104] 的 三 维 机 动 台 ， 


以 将 打印 头 [100] 和 打印 头 孔 П14] 定位 于 打印 床 [108] 上 方 的 三 维 空间 中 ,打印 床 [108] 包 
括 用 于 接收 打印 材料 的 表面 [109] .在 一 个 实施 例 中 ,三维 机 动 台 ( 即 ,定位 单元 ) 能 受到 控 


制 以 定位 竖 直 臂 [104] , RER l104] 洛 着 三 维 机 动 台 的 z 轴 线 延 促使 得 打印 头 孔 [114] 朝 辐 
下 。 沿 着 机 动 台 的 x 轴 线 延伸 的 第 一 水 平 臂 [1023] 固定 到 不 动 的 基 座 平台 [116] . 沿 着 机 动 台 


的 y 和 轴线 延伸 的 第 二 水 平 臂 [103] 可 移动 地 联接 到 第 一 水 平 辟 [102] 的 上 表面 使 得 第 一 水 平 


辟 和 第 二 水 平 辟 [102 和 103] 的 纵向 方向 彼此 垂直 。 应 了 解 如 在 上 文中 关于 臂 所 使 用 的 术语 


“ 坚 直 ”和 “水 平 ”" 意 味 描 述 打印 头 移动 的 方式 并 且 示 必 限 制 句 本 壬 的 物理 取向 。 
[0072] ”在 图 1 所 示 的 实施 例 中 ,打印 床 [108] 定位 于 平台 [118] 的 顶部 上 ,平台 联接 到 第 二 
水 平 辟 [103] 的 上 表面 .在 该 实施 例 中 ,三 维 机 动 台 避 [102、103 和 10 和 分 别 有 三 个 相对 应 的 


马达 [105、106 和 107] 驱动 ,并 且 受 到 可 编程 控 于 


= 


ЖЕЙ тй ИПИ ИЛЛ, (未 图 示 ) 的 控制 。 在 优 


选 实施 例 中 ,打印 头 [100] 和 打印 床 [108] 由 三 维 机 动 台 沿 着 笛 卡 尔 坐 标 系 的 所 有 三 个 主要 


轴线 共同 地 可 移动 并 且 该 台 的 移动 使 用 计算 机 软件 来 限定 。 


[0073] ”应 了 解 本 发 明 并 不 仅 限 于 所 描述 的 定位 系统 并 且 其 它 定 位 系统 是 本 领域 中 已 知 


的 。 
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[0074] ТЕ 


说 明 Ф 


制 的 图 
县 在 另 一 个 顶部 上 使 得 
何 设计 的 复制 


案 移动 ,从 而 在 接收 表 四 


或 者 从 数字 图 
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1 中 所 示 的 实施 例 中 ,在 材料 从 打印 头 孔 114] 分 配 时 ,定位 单元 以 受 软件 控 
j [109] 上 创建 第 一 层 的 分 配 材 料 . 额 外 层 的 分 配 材 料 一 个 挫 
分 配 的 材料 层 的 最 终 三 维 几何 结构 大 体 上 是 软件 所 提供 的 三 维 几 
品 。 如 本 领域 中 已 知 的 ,可 以 使 用 典型 的 三 维 CAD (计算 机 辅助 设计 ) 软件 创建 
像 来 生成 三 维 设 计 。 另 外 ,如 果 软 件 生成 的 几何 构造 包含 关于 待 使 用 的 具体 


材料 的 信息 ,那么 根据 本 发 明 的 一 个 实施 例 ,能 向 不 同 的 几何 位 置 分 派 具 体 材料 类 型 。 例 


如 ,图 
空 圆柱 [129] Ж 2 |8] 


iF (分 别 为 [125] 、 [126] 


其 被 染 成 不 同 颜 色 以 提 
[0075] 


pa 


实施 ,计算 机 可 读 /可 执行 的 指令 可 以 存储 或 以 其 它 方式 由 


[0076] ”打印 头 

(0077 ”图 3 示 出 了 用 于 所 提供 
[0078] ”参考 图 

流体 通道 ,在 图 


示 实 施 例 中 , 交 联 剂 和 


本 文 所 涉及 的 任何 软件 、 应 用 程序 或 模块 可 以 使 用 计 


Ж 


2 示 出 了 使 用 本 文 所 提供 的 系统 的 一 个 实施 例 打印 的 三 个 三 维 结构 :立方 体 [128] .中 
圆柱 [130] 。 使 用 软件 来 生成 立方 体 . 中 空 圆 柱 和 中 空 同名 
和 [127]) ,每 一 种 设计 包括 两 种 不 同类 型 的 材料 (染色 海 党 EF 
用 来 生成 打印 的 立方 体 和 中 空 圆 柱 的 材料 的 视觉 清晰 度 。 


| 圆柱 设 


RH), 


算 机 可 读 / 可 执行 的 指令 来 


示 实 施 例 中 ,每 个 微 流体 通道 包括 流 


这 种 计算 机 可 读 介质 来 保持 。 


的 系统 中 的 微 流体 打印 头 [100] 的 一 个 实施 例 的 示意 透视 


3, 图 示 实 施 例 描绘 了 微 流 体 打 印 头 [00] ,其 包括 用 来 运送 各 种 流体 的 微 
示 实 施 例 中 , 微 流 体 通道 具有 圆柱 形状 .然而 ,不 是 圆柱 的 其 它 通道 形状 也 
可 以 用 于 本 文 所 提供 的 打印 头 中 。 通 道 [200] 是 用 于 交 联 剂 的 管道 ,通道 [202] 是 用 于 水 的 
水 ,单独 地 或 一 起 用 作 НИ” .通道 [204] 是 用 于 第 一 水 
凝 胶 组 合 物 (也 被 称 作 КОКА?) 的 管道 ,通道 [206] 是 用 于 第 二 水 凝 胶 组 合 物 (被 称 作 水 
凝 胶 B ) 的 管道 。 在 优选 实施 例 中 ,一 种 或 多 种 活体 细胞 类 型 可 以 与 水 凝 胶 A 和 /或 B 相 容 并 
且 可 选 地 分 散 于 水 凝 胶 A 和 /或 B 内 ,在 图 


ЖАП [208a、 


208b、208c、208d] ,流体 入 口 允许 包含 在 连接 管 [122] 中 的 流体 传递 到 打印 头 [100] 的 相应 


通道 内 。 在 流体 入 口 [208a、208b、208c、208dj 的 下 游 是 对 应 于 每 个 通道 的 疼 
示 实 施 例 中 , 阀 用 作 “ 射 流 开 关 ”, 其 能 被 致 动 以 允许 和 


216] ,在 图 


[210、212、214、 
不 允许 流体 流动 通过 通 


道 ,每 个 阀 有 具有 相对 应 的 入 口 [218、218a、218b、218c、218d] ,入 口 便于 致 动 阅 和 解除 对 阀 的 
致 动 ,在 一 个 实施 例 中 ,| 阀 [210、212、214、216] 可 以 被 电子 致 动 ,在 另 一 个 实施 例 中 ,可 以 通 


过 施加 的 压力 


力 致 动 便于 快速 地 改 ? 
序 。 


[0079] ”参考 图 


3, 在 图 


示 实 施 例 中 , 交 联 剂 通道 [200] 和 水 通道 [202] 在 交点 [203] 相交 , 诸 


化 ,例如 利用 螺 线 管 活塞 来 致 动 疼 [210、212、214、216] ,不 同 阀 的 电子 或 压 
所 分 配 的 材料 ,从 而 允许 所 分 配 的 材料 包括 不 同 材 料 的 受 控制 的 顺 


LI 


如 以 “y 形 "构造 ,结合 在 一 起 以 形成 在 交 联 剂 通道 和 水 通道 [200、.2023] 紧邻 下 游 的 通道 ,在 


本 文中 被 称 作 “ 畏 流动 通道 ”[224] 水 凝 胶 A 通 道 和 水 凝 胶 B 通 道 [204.206] 在 交点 
区 ,诸如 以 “y 形 构造 ”, 顷 


— 
жы 


结合 在 一 


[222] „ТЕЕ 
[00800 ”进一步 参考 图 


在 图 
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分 
= 


[207] 相 


合 在 一 起 以 形成 紧邻 在 两 个 水 凝 胶 通 道 的 下 游 的 通道 ,在 本 文中 
被 称 作 集中 通道 [226] 对 于 所 描述 的 实施 例 而 言 , 鞘 流动 通道 
[228] 以 三 分 义 构 造 相 交 , 其 中 集中 通道 [226] 的 侧 部 为 鞘 流动 通道 [224] , Е 
起 以 形成 在 本 文中 被 称 作 分 配 通 道 [220] 的 通道 。 
1 中 示 出 的 优选 实施 例 中 ,分配 通 道 从 打印 头 [L100] 
3， 


[224] 和 集中 通道 [226] 在 
动 通道 
配 通道 [220] 止 于 分 配 孔 
Hi, 止 于 分 配 孔 [114] 。 


示 实 施 例 中 , 鞘 流动 通道 [224] 和 分 配 通 道 [220] 具有 比 集中 
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通道 [226] 更 大 的 直径 。 当 液压 压力 施加 到 鞘 流动 通道 [224] 和 集中 通道 [226] 时 ,在 集中 通 
道 [226] 中 的 液体 在 侧 向 被 压缩 并 且 "集中 ”成 沿 着 集中 通道 [226] 的 中 心 轴线 的 窗 流 。 在 交 


点 [228] 与 集中 通道 [226] 相交 时 ,来自 较 大 直径 勒 流动 通道 [224] 的 流体 包围 并 且 包 封 从 
集中 通道 [226] 分 配 的 水 凝 胶 的 较 窗 集中 流 。 

[0081] 在 优选 实施 例 中 ,在 蒜 流 动 通道 [224] 中 的 液体 包括 化 学 交 联 剂 ,在 集中 通道 
[226] 中 的 液体 包括 一 种 或 多 种 化 学 可 交 联 的 水 凝 胶 , 化 学 可 交 联 的 水 凝 胶 包 括 一 种 或 多 
种 活体 细胞 类 型 . 当 一 种 或 多 种 化 学 可 交 联 的 水 凝 胶 在 集中 通道 [226] 中 集中 成 窜 流 并 且 


然后 由 分 


те 


通道 [220] 中 的 交 联 剂 包 封 时 ,一 种 或 多 种 化 学 可 交 联 的 水 凝 胶 的 至 少 外 表面 
在 分 配 通 道 [220] 中 凝固 ,从 而 形成 交 联 的 或 “固体 水 凝 胶 纤 维 , 水 凝 胶 纤 维 然后 以 受 控 制 


的 方式 从 分 配 孔 [222] 分 配 到 接收 表面 上 , 逐 层 建 置 三 维 结构 。 
[0082] ”在 特别 优选 实施 例 中 ,包围 水 凝 胶 纤维 的 请 流体 也 可 以 用 来 润滑 水 凝 胶 纤维 穿 过 


分 配 通 道 [220] 的 通路 ,直到 其 从 打印 头 孔 [222] 分配。 


[0083] ”在 一 个 实施 例 中 , 鞘 流体 包括 化 学 交 联 剂 \ 水 或 其 组 合 。 在 鞘 流体 缺少 化 学 交 联 剂 
的 实施 例 中 ,水 凝 胶 将 不 凝固 并 且 将 作为 液体 分 配 。 为 了 调整 畏 流 体 的 组 成 并 且 开 始 和 /或 


停止 水 凝 胶 的 凝固 ,可 以 致 动 交 联 剂 通道 阁 [210] 和 水 通道 阀 [212] 。 设 想到 可 能 期 望 分 配 


液体 而 不 是 固体 水 凝 胶 或 者 独自 分 配 鞘 流体 来 构建 各 种 三 维 物体 的 茶 些 方面 。 


(0084 在 一 个 实施 例 中 ,打印 关 [100] 可 以 被 构造 成 接收 并 且 分 配 仅 一 种 水 凝 胶 材 料 。 在 
一 个 实施 例 中 ,打印 头 可 以 被 构造 成 接收 和 分 配 两 种 或 更 多 种 水 凝 胶 材 料 。 例 如 ,在 打印 头 


[100] 被 构造 成 接收 两 种 水 凝 


ӘРЕ (每 种 例如 包括 不 同 细 胞 类 型 ) 的 实施 例 中 ,本 文 所 提 


供 的 系统 可 以 被 编程 为 分 配 异 质 细 胞 结构 ,其 中 第 一 细胞 类 型 和 第 二 细胞 类 型 可 以 以 受 控 
制 的 图 案 在 层 内 和 层 间 单独 地 和 /或 彼此 结合 地 铺设 .例如 ,通过 软件 来 控制 两 种 材料 之 间 


的 边界 ,并 且 使 用 可 编程 的 控制 处 理 器 来 指导 射流 切换 (例如 ,了 阀 [210]、[212] 、[214] 、 


[216] 中 的 一 个 或 多 个 ) 以 改变 材料 在 一 个 或 多 个 微 流体 通道 内 的 流动 ,从 而 改变 从 打印 头 


孔 分 配 的 材料 的 内 含 物 。 能 上 


使 用 者 认为 实用 的 打印 头 的 大 小 限 表 


本 发 明 提供 的 打印 头 接收 和 分 配 的 水 凝 胶 材 料 的 数量 仅 受 到 


一 
о 


[0085] ZF, (ЗИЯНЫ, [ЙК RER М БЕ ТЕ E ТЕЛА ӘНІН [308] F JÉ 
PRÉS BEJE FFER [318] ЕНУ (3321. 7E H АА [332] 的 暴露 表面 施加 气动 压力 (由 图 4 中 的 
箭头 表示 ) 时 , ЛЕ [332] 将 偏转 到 碗 形 特征 部 [318] 内 ,从 而 阻挡 流体 通过 微 流体 通道 


[308] 。 在 一 个 优选 实施 例 中 ， 


к £ [332] 的 厚度 为 大 约 150pm, 在 阀 膜 厚度 增加 的 实施 例 中 ， 


本 领域 技术 人 员 将 了 解 到 施加 的 气动 阅 致 动 压力 必须 相应 地 增加 。 同 样 ,由 弹性 更 弱 的 材 


料 形成 的 奖 膜 将 需要 更 高 的 致 动 讨 力 本 领域 技术 人 员 将 了 解 如 何 来 调整 致 动 压力 以 适合 


ИХ ДИЯ ЖЫ Ж 


[0086] ”在 一 个 实施 例 中 ,打印 头 包 括 用 于 调节 待 从 打印 头 孔 分 配 的 材料 的 射流 开关 。 例 


如 ,不 使 用 痿 ,可 以 使 用 将 施加 的 压力 接合 或 脱离 接合 到 每 个 通道 的 机 构 来 调节 在 微 流体 


通道 内 的 材料 流动 。 


[0087] ”在 一 个 实施 例 中 ,打印 头 还 包括 延伸 顶端 ,延伸 顶 疹 包括 用 于 从 打印 头 分 配 材 料 


的 孔 。 这 种 延伸 顶端 便于 精 丰 


上 地 分 配 材料 并 且 将 材料 沉积 在 受 约束 的 区 域内 , 受 约束 的 区 


域 诺 如 皮 氏 培养 中 或 者 多 井 孔 板 (例如 具有 6、24、96 个 井 孔 等 的 微型 板 、 微 并 孔 板 或 标准 微 


量 滴定 板 ) 中 的 井 孔 。 参 考 在 图 5 中 示 出 的 实施 例 ,最 靠近 分 配 孔 [222] 的 分 配 通 道 [220] 的 


12 
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明 + 
一 部 分 [500] 具有 比分 配 通 道 [220] 的 上 游 部 分 更 大 的 直径 。 延 伸 顶 端 [502] 


由 塑料 玻璃 或 金属 制 成 ) ,其 具有 被 构造 成 装配 到 分 本 


面 和 被 构造 成 与 分 配 通道 [220] 对 准 的 内 表面 


通道 的 大 直径 部 分 
限定 在 管 中 的 中 空空 间 ) „ЯЕ 


9/14 页 
包括 管 (例如 ， 
[500] 内 的 外 表 
申 顶 端 [502] 可 


ц 


以 插入 于 分 配 通 道 的 大 直径 部 分 [502] 内 ,从 而 延长 分 配 通 道 [220] 的 长 度 , 这 便于 从 延伸 
顶端 [502] 中 的 孔 [503] 分 配 的 材料 这 积 到 受 约束 的 空间 内 , 受 约 束 的 空间 诸如 井 孔 板 插件 


[504] ОУ Ky (75) 。 
[0088] ”参考 图 1 所 示 的 实施 例 , 延 伸 顶 端 [130] 为 从 打印 头 [100] 延伸 的 突出 部 ,延伸 顶端 
[130] 止 于 打印 头 孔 [LI4] 。 在 该 实施 例 中 ,延伸 顶端 [130] 与 打印 头 是 一 体 的 。 

[0089] ”在 一 个 实施 例 中 ,两 种 或 更 多 种 水 凝 胶 材 料 能 同 芭 
配 的 水 凝 胶 纤 维 内 。 参 考 图 6 ,在 图 


被 布置 成 产生 同 轴 水 凝 胶 纤 维 , 同 站 


[508] 和 通道 [506] 在 水 凝 胶 集 中 
点 [528] ) 结合 在 一 起 以 形成 在 通道 


点 [510] , 壳 材料 与 世 材 料 同 多 


[508] 和 [226] 具有 大 于 通道 [506] 的 


Н ‚МУН Н KET ЕХ ЯН WE 
ЖЯ] AER ИЯЛ, ЈА ЕА, 8816] ЖЕ 


布置 于 从 本 发 


明 提 供 的 系统 分 
示 实 施 例 中 ,打印 头 [100] 包括 微 流 体 通道 , 微 流 体 通 道 
水 凝 胶 纤维 包括 水 凝 胶 蕊 材料 和 水 凝 胶 充 材料 。 在 图 
示 实 施 例 中 ,在 通道 [508] 中 运送 的 兖 材 料 是 快速 凝 胶 化 的 水 凝 胶 ,例如 海江 
[506] 中 运送 的 必 材 料 是 使 用 者 选择 的 不 同 水 凝 胶 ( 例 如 ,胶原 质 或 纤维 
交点 [510] 处 相交 ,例如 以 y 形 "构造 (类 似 于 图 


@ ЖЕ ,在 通道 
蛋白 原 ) .通道 
3 所 示 的 交 


[506] 和 [508] 下 游 的 集中 通道 [226] .在 水 凝 胶 集 中 交 
材料 形成 绕 艺 材料 的 峭 。 在 优选 实施 例 中 ,通道 
直径 ,以 便于 蕊 材料 和 壳 材 料 同 允 
结构 支撑 的 艺 材 料 使 得 其 可 以 形成 为 三 维 几何 构造 。 
方法 对 于 不 同 的 艺 材 料 而 言 是 特 


| 集中。 在 优选 实施 例 


定 的 。 例 如 , 必 


可 以 包括 很 缓慢 凝 固 的 材料 在 习 一 个 实施 例 中 ,区 材料 和 这 材料 包括 相同 的 材料 。 在 又 一 


个 实施 例 中 , 壳 材 料 包 括 快速 小 


成 中 空 纤维 。 


[0090] ”在 一 个 实施 例 中 ,在 图 6 中 


绘 的 打印 头 [100] 还 可 以 包括 额外 蕊 材料 


固 的 水 凝 胶 并 且 芯 材料 包括 将 不 胶 凝 的 材料 ,从 而 便于 生 


通道 ,每 个 


具有 相对 应 的 射流 开关 ,例如 阀 ,以 用 于 调节 其 中 的 材料 流动 .射流 开关 便于 快速 并 且 频 繁 


地 调整 在 分 配 的 纤维 中 的 区 材料 的 组 成 ,例如 通过 由 可 编程 的 控制 处 理 器 提供 


的 指令 。 


[0091] 在 一 个 实施 例 中 ,可 布置 若干 打印 头 , 例 如 并 联 布置 ,以 允许 同时 打印 多 个 结构 。 


这 将 提高 生产 量 。 


[0092] 在 茶 些 实施 例 中 ,打印 头 是 一 次 性 的 。 使 用 一 次 性 打印 头 能 减少 用 于 不 同 打印 工 


作 中 的 材料 污染 的 可 能 性 。 


[0093] ”例如 可 以 使 用 已 知 的 微 流体 成 型 技术 ( 例 
ЖЕКЕ 5 (PDMS) 来 


种 可 成 型 的 聚合 物 例如 聚 二 
可 以 用 于 制造 打印 头 。 
[0094] ”流体 移 除 特征 


[0095] ”在 一 方面 ,本 发 明 提 


表面 和 可 选 地 从 已 分 配 的 水 凝 腕 的 表面 上 移 除 过 量 鞘 流体 的 特征 ,其 中 从 打印 头 的 孔 分 配 


一 种 用 于 三 维 结构 的 增 材 制造 的 系统 ,其 包括 用 于 从 接收 


的 第 一 层 材 料 沉积 到 接收 表 玫 


凝 胶 纤 维 从 其 在 正 打印 的 三 维 结构 中 的 预期 位 置 滑 移 .因此 ,在 该 系统 的 实施 例 中 ,利用 流 


Ti 上 .在 打印 期 间 ,能 
上 或 者 已 分 配 的 水 凝 胶 的 表面 上 。 这 种 训 
和 /或 到 已 分 配 的 水 凝 胶 的 一 个 或 多 个 层 上 的 沉积 。 例 如 , 


二 过 量 蒜 流体 聚集 或 了 


如 ,浇注 . 印 刻 或 注射 成 型 ) 和 一 种 或 多 
ӨШЕТІН o BARH ,市 售 三 维 打 印 技术 


LR” 到 接收 表面 


_ 集 能 干涉 从 打印 头 孔 分 配 的 水 凝 胶 到 接 | 


表面 


_ 集 的 匡 流 体 可 能 造成 分 配 的 水 
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[0097] 


ЖР ИЕЛЕ БЕ ЖЕШ ЯП л] 6 h JA 93 Be BJ k te Bye Bl ЕКЕЖ ОЧ EAA Л] Весо — Ë 
结构 的 增 材 制造 。 
通过 从 接收 表面 或 者 从 分 配 的 凝 胶 的 一 个 或 多 个 层 的 表面 抽 走 流体 ,通过 允许 或 
便于 冉 流 体 从 这 些 表面 敬 发 而 可 以 从 这 些 表面 移 除 过 量 畏 流体 ,或 
的 实施 例 中 ,通过 抽 吸 过 量 蒜 流体 罕 过 多 孔 性 表 玫 
在 优选 实施 例 中 ,接收 表面 包括 多 孔 性 材料 ,了 筷 际 的 大 小 便于 岂 流 体 从 那里 通过 


[0096] 


明 Ж 


E 


并 且 大 小 适 于 支撑 在 其 上 沉积 的 一 个 或 多 个 水 凝 胶 层 。 


[0098] 


持 就 位 ,在 盒 件 


参考 图 7 和 图 


8, 在 图 


D ,多 了 筷 性 膜 [400] 
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在 打印 床 [108] 中 保 


者 在 接收 表面 是 多 孔 性 
1 而 可 以 移 除 过 量 畏 流体 。 


示 实 施 例 中 ,打印 床 [108] 包括 多 孔 性 膜 [400] ,多 和 孔 性 膜 
[400] 用 作 接 收 第 一 层 分 配 材料 的 表面 EN ,接收 表 男 
[408] 与 盖 件 [402] 之 间 。 盒 件 [408] 是 容器 ,其 可 以 具有 适合 于 接收 和 容纳 


液体 的 任何 形状 (例如 ,正方 形 、 圆 形 ) 。 盒 件 [408] 内 侧 的 空间 被 称 作 腔 室 [404] 。 盒 件 [408] 
具有 上 表面 [409] ,上 表面 包括 延伸 盒 件 [408] 的 上 表面 [409] ШЕ 22 [412] „ КЖ 


ІН [409] 包括 日 


件 [408] 内 。 


[0099] ”进一步 参考 图 


一 个 或 多 个 壁 [410] 限定 的 孔 口 , 孔 口 


7 和 医 


上 表面 [403] 具有 穿 过 
[412] 装配 ,从 而 便于 将 盖 件 


盒 件 


НІШ 29 [412] 6, 


用 并且 延伸 到 盒 


8 中 示 出 的 实施 例 , 盖 件 [402] 包括 上 表面 [403] 和 侧 壁 [418] ， 


它 延 伸 的 孔 口 [416] , 156 [418] 被 构造 成 绕 盒 件 [408] ІШЕ Ж 


[402] 放置 于 盒 件 [408] 的 上 表面 [409] 上 。 当 盖 件 [402] 放置 于 
[408] 上 时 , 盒 中 的 孔 口 与 盖 件 [402] 对 齐 。 操 作 中 ,多孔 性 膜 [400] 放置 在 盒 件 [408] 的 


上 表面 [409] 上 使 得 多 孔 性 膜 延伸 在 盒 件 [408] 的 上 表面 [409] 中 的 孔 口 上 ,然后 将 盖 件 


(4021 
表面 
[402] 


[409] 中 的 孔 口 上 


明 所 提供 的 系统 的 操作 期 间 保持 牢固 的 连接 。 


[0100] ”进一步 参考 图 
流体 离开 腔 室 [40 生 的 至 少 一 个 出 口 管 


7 和 医 


[406] ,真空 源 (未 图 


放置 于 盒 件 [408] 顶部 上 ,并 且 向 下 压 。 盖 件 [402] 的 向 下 压力 伸展 在 盒 件 [408] 的 上 
的 多 孔 性 膜 [400] ,从 而 将 多 孔 性 膜 [400] 固 持 在 盒 件 [408] 与 盖 件 
之 间 。 在 优选 实施 例 中 , 盖 件 [402] 和 盒 件 [408] 紧 贴 地 装配 在 一 起 ,从 而 提供 在 本 发 


8 中 示 出 的 实施 例 , 盒 件 [408] 包括 固体 基 座 [414] 和 用 于 导向 
ж) 与 腔 室 [404] 的 出 口 管 [406] 


成 流体 连通 。 多 孔 性 膜 [400] 包括 大 小 便于 畏 流 体 通 过 的 孔隙 。 联 接 到 出 口 管 [406] 的 真空 


源 (未 图 


z) 可 以 被 致 动 以 通过 多 孔 性 膜 [400] 来 抽 吸 聚集 在 多 和 孔 性 膜 [400] 


上 的 过 量 畏 流 


体 到 腔 室 [404] ЈЕ Н.М а [404] 通过 出 口 [406] ,将 水 凝 胶 纤维 以 其 分 配 构造 留 在 多 孔 


性 膜 


[0101] 
ЖЕУ 
9, 在 图 


(5041 


[400] 的 项 部 上 。 


示 实 施 例 中 ,市 售 井 孔 板 捐 
为 篮 形 ,具有 由 多 孔 性 膜 材 料 [5 12] 制 成 的 基 座 ,在 图 


示 实 施 例 中 ,垫圈 


在 优选 实施 例 中 ,用 于 从 接收 表面 和 可 选 地 从 分 配 的 水 凝 胶 的 表面 移 除 过 量 萌 流 
秆 征 可 以 包括 在 被 构造 成 分 配 材料 到 多 盛 板 或 皮 氏 培养 亚 内 的 系统 中 。 例 如 ,参考 图 
RfF1504] 放置 于 盒 件 [408] 的 顶部 上 。 某 些 井 孔 板 插件 


[514] 放置 于 


井 孔 板 插 件 [512] 与 盒 件 408] 之 间 以 改进 在 两 个 件 1504 和 408] 之 间 的 密封 。 在 这 些 实施 例 


中 , 井 孔 板 插件 [504] 的 多 和 孔 性 膜 1512] 将 用 作 接收 表面 ,使 用 联接 到 出 口 管 
(如 上 文 所 描述 ) 或 者 使 用 下 文 所 描述 的 


表面 移 除 。 


[0102] 


在 一 个 实施 例 中 (未 图 


个 其 它 流体 移 除 特征 ,任何 过 量 鞘 流体 能 从 接收 


[406] 的 真空 


示 ) ,在 打印 床上 的 接收 表面 包括 吸收 性 材料 或 者 邻近 于 吸 


收 性 材料 放置 ,吸收 性 材料 便于 从 接收 表面 吸收 过 量 鞘 流体 。 例 如 ,具有 多 孔 性 膜 材 料 制 成 
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的 基 座 的 并 孔 板 插件 (例如 ,如 图 9 中 所 示 ) 或 者 任何 其 它 多 和 孔 性 膜 基 底 可 以 放置 于 吸收 性 
材料 的 顶部 上 或 邻近 吸收 性 材料 ,吸收 性 材料 例如 海绵 。 吸 收 性 材料 将 用 来 从 接收 表面 抽 
走 过 量 蔓 流 体 。 在 吸收 性 材料 安置 于 多 孔 性 接收 表面 下 方 的 实施 例 中 ,在 接收 表面 上 的 过 
量 铺 流体 将 通过 多 孔 性 抽 吸 表面 来 抽 吸 到 吸收 性 材料 内 ,从 而 防止 过 量 峭 流体 汇集 在 接收 
表面 上 。 在 吸收 性 材料 安置 于 接收 表面 的 一 部 分 的 紧邻 旁边 或 顶部 上 (例如 ,在 接收 表面 的 
周围 以 便 不 干涉 分 配 的 材料 的 沉积 ) 的 实施 例 中 ,过 量 崩 流体 将 从 接收 表面 抽 走 并 且 进 入 
到 吸收 材料 内 。 
[0103] ”在 一 个 实施 例 (未 图 示 ) 中 ,并 非 使 用 上 文 所 措 述 的 打印 床 之 一 ,一 个 或 多 个 管 可 
以 设置 于 接收 表面 附近 和 打印 头 孔 附近 的 区 域 中 。 一 个 或 多 个 管 可 以 流体 地 联接 到 真空 源 
(未 图 示 ) ,真空 源 能 提供 吸力 来 从 接收 表面 和 可 选 地 从 分 配 的 水 凝 胺 的 表面 移 除 过 量 戎 流 
体 。 在 这 些 实施 例 中 ,也 可 以 使 用 固态 或 多 孔 性 接收 表面 。 
[0104] 在 图 10 所 示 的 一 个 实施 例 中 ,打印 头 被 构造 成 还 包括 一 个 或 多 个 真空 通道 [700a， 
700Ь] ,一 个 或 多 个 真空 通道 各 具有 位 于 打印 头 孔 [222] 附近 的 孔 [702a.702p] ,一 个 或 多 个 
真空 通道 [700a、700b] 各 具有 入 口 [704a、704b] , 入口 [704a.704b] 被 构造 成 便于 与 一 个 或 
多 个 真空 部 (未 图 示 ) 成 流体 连通 。. 当 打印 头 [100] 与 真空 部 成 流体 连通 时 ,一 个 或 多 个 真空 
通道 [702a,702p] 将 负 压 导向 至 接收 表面 的 区 域 (其 中 材料 正 被 分 配 或 者 已 经 从 打印 头 孔 
[222] 分 配 ) 和 /或 分 配 的 水 凝 胶 的 表面 区 域 的 一 部 分 ,从 而 从 接收 表面 和 可 选 地 从 分 配 的 
水 凝 胶 的 表面 抽 走 过 量 的 荆 流 体 , 从 而 排除 鞘 流 体 汇 集 在 接收 表面 上 和 /或 分 配 的 水 凝 胶 
E. 

[0105] ”在 一 个 实施 例 中 ,一 个 或 多 个 真空 管 至 少 部 分 地 设置 于 从 打印 头 突出 的 一 个 或 多 
个 延伸 部 中 ,延伸 部 在 与 包括 打印 头 孔 和 分 配 通 道 的 延伸 部 相同 的 总 体 方向 上 突出 (参看 
例如 图 10) 。 在 这 些 实施 例 中 ,包括 真空 管 的 一 个 或 多 个 延伸 部 并 不 延伸 比 包 括 打 印 头 孔 和 
分 配 通 道 的 延伸 部 更 远 以 便 不 干涉 分 配 和 沉积 的 水 凝 胶 。 

[0106] ”在 某 些 实施 例 中 设想 到 流体 移 除 特征 可 以 是 辅 流 体 组 合 物 本 身 的 特征 。 例 如 , 鞘 
流体 组 合 物 可 以 被 设计 成 在 其 从 打印 头 孔 分 配 之 后 疗 发 ,从 而 排除 了 过 量 蒜 流体 汇集 在 接 
收 表面 或 分 配 的 水 凝 胶 的 表面 上 .例如 , 鞘 流体 可 以 具有 沸点 ,该 沸点 使 得 鞘 流 体 在 分 配 之 
后 蒸发 ,同时 在 分 配 之 前 仍 保持 在 液态 。 

[0107] ”打印 三 维 结构 的 方法 
[0108] ”在 一 方面 ,提供 一 种 打印 三 维 (30) 结构 的 方法 。 
[0109] ”该 方法 首先 包括 提供 待 打 印 的 三 维 结构 的 设计 。 该 设计 可 以 使 用 市 售 CAD 软 件 来 
创建 。 在 一 个 实施 例 中 ,这 种 设计 包括 关于 待 分 派 给 该 设计 中 的 有 具体 几何 位 置 的 具体 材料 
的 信息 (例如 ,对 于 包括 多 种 材料 的 异 质 结构 ) 。 

[0110] ”该 方法 包括 使 用 三 维 打印 机 ,打印 机 包括 :打印 头 :接收 表面 ,其 用 于 接收 由 打印 
头 分 配 的 材料 :以 及 ,定位 单元 ,其 可 操作 地 联接 到 接收 表面 ,定位 单元 用 于 将 打印 头 定位 
在 接收 表面 上 方 的 三 维 空间 中 的 位 置 .例如 ,本 文 提 供 的 打印 系统 的 各 种 实施 例 可 以 用 于 
打印 三 维 结构 的 方法 中 。 
(01111 ”该 方法 包括 提供 待 由 打印 头 分 配 的 至 少 两 种 材料 ,诸如 式 流 体 和 水 凝 胶 流体 ,在 
优选 实施 例 中 ,一 种 或 多 种 细胞 类 型 可 以 与 水 凝 胶 相 容 并 且 可 选 地 分 配 在 水 凝 胶 内 ,在 优 
选 实施 例 中 , 鞘 流 体 用 作 润 滑 剂 以 润滑 水 凝 胶 在 打印 头 内 和 从 打印 头 的 移动 .在 优选 实施 
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例 中 , 畏 流 体 包 括 用 于 在 从 打印 头 分 配水 凝 胶 之 前 或 同时 使 水 凝 胶 的 至 少 一 部 分 凝固 的 交 
HRJ o 
[0112] 该 方法 包括 将 这 种 设计 通信 给 三 维 打印 机 。 例 如 通过 可 编程 的 控制 处 理 器 来 实现 
这 种 通信 。 
[0113] ”该 方法 包括 控制 打印 头 和 接收 表面 在 三 维 空间 中 的 相对 定位 并 且 同 时 从 打印 头 
单独 地 或 组 合 地 分 配 闽 流 体 和 水 凝 胶 。 在 优选 实施 例 中 ,从 打印 头 分 配 的 材料 同 轴 分 配 , 使 
得 萌 流 体 包 封 水 凝 胶 。 这 种 同 轴 布 置 允许 交 联 剂 使 水 凝 胶 凝 固 , 从 而 得 到 从 打印 头 分 配 的 
体 水 凝 胶 纤维 。 
[0114] ”该 方法 包括 将 分 配 材料 的 第 一 层 沉积 到 接收 表面 上 ,第 一 层 包 括 由 设计 规定 的 材 
料 的 布置 并 且 和 迭代 地 重复 沉积 步骤 ,将 随后 的 材料 沉积 到 第 一 和 随后 材料 层 上 ,从 而 以 设 
计 规 定 的 几何 布置 来 逐 层 沉积 分 配 的 材料 以 产生 载 细胞 三 维 结构 。 

[0115] ”在 优选 实施 例 中 ,多 种 材料 ,例如 多 种 水 凝 胶 (其 中 的 至 少 某 些 包括 一 种 或 多 种 细 
ЛЕ) 以 受 控 制 的 顺序 沉积 ,从 而 允许 以 设计 所 规定 的 几何 布置 来 沉积 水 凝 股 和 细胞 类 型 的 
受 控制 的 布置 。 
[0116] 在 优选 实施 例 中 ,该 方法 包括 从 接收 表面 和 可 选 地 从 分 配 的 水 凝 胶 的 表面 移 除 过 
量 鞘 流体 .例如 , 移 除 过 量 鞘 流体 的 步骤 可 以 在 整个 打印 过 程 中 持续 地 进行 ,从 而 移 除 原 本 
可 能 会 干扰 分 配 的 材料 以 设计 提供 的 几何 布置 分 层 的 过 量 流体 。 丛 代 地 , 移 除 过 量 鞘 流体 
的 步骤 可 以 在 整个 打印 过 程 中 与 一 个 或 多 个 沉积 步骤 按 顺 序 间 区 或 同时 地 进行 。 在 某 些 实 
施 例 中 ,通过 从 接收 表面 和 可 选 地 从 分 配 的 水 凝 胶 表 面 抽 走 流体 来 实现 过 量 鞘 流体 的 移 
除 .在 另 一 个 实施 例 中 ,通过 接收 表面 抽 吸 过 量 流体 来 实现 过 量 鞘 流体 的 移 除 ,接收 表面 包 
括 大 小 适 于 允许 峭 流 体 通过 的 孔 际 ,在 男 一 个 实施 例 中 ,通过 提供 在 从 打印 头 孔 分 配 之 后 
莹 发 的 萌 流 体 来 实现 过 量 鞘 流体 的 移 除 。 
[0117] ”打印 载 细胞 三 维 结构 的 系统 和 方法 的 实施 例 的 示例 性 用 途 

[0118] ”在 某 些 实施 例 中 ,使 用 本 文 提供 的 系统 和 方法 生成 的 结构 可 以 适用 于 药物 发 现 的 
领域 中 ,其 中 ,例如 确定 对 于 各 种 化 学 化 合 物 和 组 合 物 的 细胞 响应 是 有 兴趣 的 ,使 用 本 文 所 
提供 的 系统 和 方法 的 实施 例 制造 的 三 维 细胞 培养 相对 于 二 维 细 胞 培养 可 以 提供 在 体内 细 
胞 和 组 织 条 件 方面 更 密切 地 类 似 的 实验 条 件 . 细 胞 的 三 维 布置 可 以 更 接近 地 模仿 体内 细 
胞 -细胞 相互 作用 和 对 于 外 部 刺激 的 响应 并 且 使 用 本 发 明 提供 的 设备 和 方法 生成 的 三 维 结 
构 的 异 质 性 质 允 许 研究 组 织 和 潜在 器 官 ,设想 到 使 用 本 发 明 提 供 的 系统 和 方法 的 实施 例 制 
造 的 三 维 载 细胞 结构 通过 给 出 测试 化 妆 品 的 蔡 代 手段 而 可 以 提供 类 似 的 荔 处 给 化 妆 品 行 
业 。 
[0119] “在 某 些 实施 例 中 ,本 发 明 提 供 的 系统 和 方法 的 各 种 实施 例 与 标准 井 孔 板 技术 相 
容 。 井 孔 板 或 井 孔 板 插件 可 以 结合 本 发 明 提 供 的 方法 和 系统 中 的 打印 床 使 用 或 者 用 作 打 印 
床 的 部 分 。 本 发 明 提 供 的 系统 和 方法 的 各 种 实施 例 因此 与 利用 井 孔 板 的 仪器 和 惯例 相 容 ， 
允许 它们 易于 整合 到 现 有 的 工艺 流程 内 。 

[0120] ”在 茶 些 实施 例 中 ,在 打印 头 内 的 微 流 体 通 道 能 与 其 它 微 流体 模块 相 容 。 例 如 ,已 知 
的 微 流体 模块 可 以 包括 于 本 发 明 提供 的 系统 的 打印 头 中 ,在 打印 头 孔 的 上 游 . 这 些 模块 可 
以 包括 例如 细胞 计数 、 细 胞 分 选 、 细 胞 分 析 和 /或 浓度 梯度 生成 模块 。 

[0121] 在 茶 些 实施 例 中 ,可 以 通过 回 系 统 添加 并 行 的 额外 打印 头 而 增加 三 维 打 印 的 处 理 
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量 。 每 个 打印 头 包 括 打 印 多 材料 结构 所 需 的 所 有 元 件 , 因 此 通过 在 该 系统 中 包括 额外 打印 
头 而 允许 同时 打印 若干 三 维 结构 。 
[0122] ”尽管 参考 某 些 具体 实施 例 描述 了 本 发 明 , 本 发 明 的 各 种 修改 将 对 于 本 领域 技术 人 
员 显 而 易 见 ,而 不 偏离 本 发 明 所 附 权利 要 求 所 概述 的 本 发 明 的 目的 和 范围 .包括 本 发 明 提 
供 的 示例 仅 用 于 说 明 本 发 明 的 目的 并 且 绝 无 以 任何 方式 限制 本 发 明 的 意图 .本 发 明 提 供 的 
任何 附 图 仅 用 于 说 明 本 发 明 的 各 种 方面 的 和 且 的 并 且 绝 无 以 任何 方式 按照 比例 绘制 或 限制 
本 发 明 的 意图 。 在 本 文 所 叙述 的 所 有 现 有 技术 的 公开 以 引用 的 方式 如 同 全 文 地 陈述 地 并 入 
到 本 文中 。 

[0123] ”参考 资料 

[0124] ”以 下 参考 资料 作为 关于 本 发 明 的 已 知 技术 的 示例 给 出 。 下 表 并 无 涵盖 所 有 相关 领 
域 的 综合 列表 的 意图 ,在 专利 说 明 中 列 出 的 所 有 参考 资料 的 全 部 内 容 , 包 括 下 列 文献 ,以 引 
用 的 方式 如 同 其 全 文 地 陈述 地 并 入 到 本 文中 。 

[0125] 1.Su-Jung Shin.Ji-Young Park.Jin-Young Іее.Но Park、Yong-Doo Park.Kyu- 
Back Lee .Chang-Mo Whang 和 Sang-Hoon Гее, "Оп the fly”continuous generation of 
alginate fibers using a microfluidic device”,Langmuir, 第 23 卷 ,2007, 第 9104-9108 
页 。 
[0126] 2.Saif Khalil1 和 Wei бип, Bioprinting endothelial cells with alginate 
for 3D tissue constructs”,Journal of Biomechanical Engineering (生物 工程 学 期 
TD ,第 131 卷 ,2009 ,第 111002-1-111002-8 页 。 

[0127] 3.Міп Hu、Rensheng Deng.Karl M.Schumacher.Motoichi Kurisawa,Hongye Ye. 


m 


Kristy Purnamawati #0 Jackie Y.Ying, Hydrodynamic spinning of hydrogel fibers”, 
Biomaterials (生物 材料 ) ,第 31 卷 ,2010 ,第 863-869 页 。 
[0128] 4.Byung Kim.Intae Kim.Wooseok Choi.Sun Won Kim、JooSung Kim 和 Geunbae 


Lim, “Еађгісаїіоп of cell-encapsulated alginate microfiber scaffold using 


microfluidic сһаппе1”, Journal of Manufacturing Science апа Engineering (制造 科 
学 与 工程 期 刊 ) ,第 130 卷 ,2008 ,第 021016-1-021016-6 页 。 

[0129] 5.Edward Kang.Su-Jung Shin.Kwang Ho Lee 和 Sang-Hoon Lee, Novel PDMS 
cylindrical channels that generate coaxial flow,and application to 
fabrication of microfibers and particles”,Lab оп а Chip, 第 10 卷 ,2010 ,第 1856- 
186111, 

[0130] 6.Нігоакі Опое.Һіһо Go jo、Yukiko Tsuda、 Daisuke Kiriyaand, 和 Shoji 
Takeuchi, Core-shell gel wires for the construction of large area 
heterogeneous structures with biomaterials”,IEEE MEMS 会 议 ,2010, 第 248-251 页 。 
[0131] 7.Setareh Ghorbanian (2010) ,Microfluidic probe for direct write of 
soft cell scaffolds,M.Eng.Thesis.McGill University:Canada. 

[0132] 8.Гачага Капв.бі Seok Jeong.Yoon Young Choi.Kwang Ho Lee, 
AliKhademhossein1 和 Sang-Hoon Lee,“ Digitally tunable physicochemical coding of 
material composition and topography in continuous microfibers”,Nature 
Materials, 第 10 卷 ,2011 ,第 877-883 页 。 
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